a ’ADN par la NER est complétement
abolie durant la phase S. D’autre part,
ATR ne joue aucun role dans la réparation
de ’ADN pendant les phases G0/G1 ou
G2/M [8]. Cette observation révéle une
nouvelle fonction cruciale pour ATR dans
le maintien de la stabilité génomique au
cours de la réplication de I’ADN.

Nous avons en outre montré que sur six
lignées tumorales sélectionnées aléa-
toirement, trois se caractérisent par une
absence compléte de la NER exclusive-
ment au cours de la phase S. Il n’est donc
pas exclu que de nombreuses tumeurs
humaines puissent étre caractérisées
par un tel défaut. Ainsi, nos résultats
sont d'une importance manifeste pour
notre compréhension du développe-
ment des cancers, de méme que pour
leur traitement. En effet, le statut de la
NER constitue un facteur de résistance

clinique a certains agents chimiothéra-
peutiques couramment utilisés tels que
le cisplatine [9] qui, a I’instar des UV,
induit des lésions dans I’ADN réparées
par la NER. Ainsi, les tumeurs présentant
un défaut de la NER pendant la phase S
pourraient répondre plus sélectivement
a ces agents thérapeutiques, permet-
tant ainsi I’élaboration de stratégies qui
pourraient améliorer significativement
Iefficacité des traitements du cancer. ¢
New insight into the regulation

of DNA nucleotide excision repair:
implications for cancer

development and treatment
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Les nouveaux

partenaires de la ferritine

Lydie Viatte

> La ferritine, deuxiéme protéine cristal-
lisée - en 1937 - ne semblait plus avoir
de secret a révéler. Protéine de stockage
du fer, elle est composée de 24 sous-
unités de chafnes légeres (L pour light)
ou chaines lourdes (H pour heavy) et
permet de séquestrer jusqu’a 4 500 ato-
mes de fer dans le cytoplasme des cel-
lules [1]. Le fer, lié a la transferrine
(ou holotransferrine, holoTf), est capté
par les cellules via le récepteur de la
transferrine (RTf1) situé a la surface des
cellules [9]. Le complexe RTfl-holoTf
est ensuite endocytosé et le fer relargué
dans le cytoplasme par le transporteur
DMT1 (divalent metal transporter1). La
ferritine permet de protéger la cellule du
fer importé dans le cytosol qui, bien que
vital, s’avére toxique lorsqu’il est sous
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forme soluble. Le fer catalyse en effet
la réaction de Fenton qui produit des
radicaux libres. Jusqu’a récemment, on
ne savait pas ce que devenait le fer entre
le moment de son transport par DMTI et
son stockage dans la ferritine.

Une nouvelle chaperonne du fer

Alors que la majorité des cellules euca-
ryotes utilisent la ferritine pour stocker le
fer dans leur cytoplasme, les levures n’ex-
priment pas de ferritine ni d’équivalent
de la ferritine. Shi et al. ont tiré parti de
cette singularité ; si on leur apportait des
ferritines humaines, ces levures n’étaient
pas capables de se charger en fer. Les
auteurs ont supposé qu’il manquait a ces
cellules un partenaire essentiel pour la
livraison du fer a la ferritine ; ’hypothése

était exacte et les a conduits a identifier
une nouvelle chaperonne du fer, PCBP1
(Poly(rC)-binding protein 1), connue
pour se lier @ PARN [2]. Uétude de Shi
et al. a révélé que cette protéine pouvait
lier trois atomes de fer et les apporter a
la ferritine, qu’elle pouvait interagir avec
celle-ci et que son inhibition conduisait
a une accumulation du fer dans le cyto-
sol de cellules dérivées d’une tumeur
hépatique humaine. Jusqu’a présent, une
seule chaperonne du fer, la frataxine,
avait été identifiée, mais dans la mito-
chondrie; c’est la premiere fois qu’une
telle chaperonne cytosolique est décrite.
Au-dela de son role de «livreur» de fer
pour le stockage, elle permet de protéger
la cellule du fer soluble toxique. De fagon
trés intéressante, des études antérieures

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009256-7557
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avaient montré que PCBP1 pouvait se lier
a des séquences régulatrices de "ARNm
de la ferritine H [3]. Les auteurs de cette
étude proposaient un réle de PCBP1 dans
la régulation par le fer et I'IL (interleu-
kine)-1 B de la traduction de la ferritine
H. Cependant, la déplétion en PCBP1 dans
des cellules d’hépatome ne semble pas
influencer les niveaux de ferritine [2], ce
qui peut étre expliqué par la faible quan-
tité dans ces cellules de la forme H de la
ferritine par rapport a la forme L, ce qui
pourrait masquer 'effet de la déplétion
en PCBP1. Une étude approfondie des
deux roles de PCBP1 et de leur spécificité
par rapport aux différentes formes de la
ferritine reste a faire.

Scara5, un récepteur

pour la ferritine circulante

Mais la ferritine n’est pas qu’une simple
protéine de stockage cytoplasmique

du fer; on la retrouve dans d’autres

compartiments : le noyau, ou elle pour-
rait protéger ’ADN des radicaux générés
par le fer [4], la mitochondrie ou elle
a récemment été identifiée [5, 10]. La
ferritine circule également dans le sang
ol I’on peut la doser, mais le mécanisme
conduisant a la sécrétion de cette fer-
ritine est peu connu. Contrairement a la
ferritine cytosolique, son contenu en fer
est faible.

Depuis les années 1990, la ferritine a
dévoilé d’autres propriétés: elle est
impliquée dans la myélopoiese, I’im-
munité, Iapoptose, la régulation de
la traduction, la protection de I’ADN.
La plupart de ces nouvelles proprié-
tés sont attribuées a la sous-unité
H plutot que L et un récepteur pour
la ferritine H a été proposé, TIM-2
(T-cell immunoglobulin-domain and
mucin-domain-2) (pour revue, voir
[6]). Or la ferritine sérique est com-
posée essentiellement de sous-unités

T-Fe,

DMT1
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L glycosylées, et la fonction de cette
ferritine circulante restait donc une
énigme. Trés récemment, une équipe
cherchant a identifier les molécules
permettant le captage du fer lors de
I’organogenése a identifié un nouveau
récepteur de la ferritine, Scara5 [7].
Li et al. ont utilisé une stratégie inno-
vante : des cellules souches embryon-
naires dont le récepteur RTfl avait
été invalidé et qui expriment la GFP
(green fluorescent protein) ont été
injectées dans des embryons normaux,
et le devenir des cellules fluorescen-
tes dans les chimeres a été examiné.
En dépit de Iabsence de récepteur a
la transferrine, ces cellules ont pro-
liféré et participé a I'organogeneése,
notamment celle du rein. U'analyse du
profil d’expression des cellules triées
grdce a leur fluorescence a ainsi per-
mis d’identifier que I’expression du
gene Scarab était augmentée dans les

Figure 1. Le fer lié a la transferrine (Tf-Fe2)
est capté par le récepteur de la transferrine
(RTf1) exprimé a la surface des cellules. Apres
endocytose, le fer est transporté dans le cyto-
sol par DMTL (divalent metal transporter 1).
Dans le cytosol, la ferritine est composée de
24 sous-unités H et L. La traduction de la fer-
ritine H est régulée par PCBP1 (Poly(rC)-bin-
ding protein 1). PCBP1, également chaperonne
cytosolique du fer, livre le fer a la ferritine
qui le stocke. On retrouve également de la
ferritine, essentiellement H, dans le noyau ou
elle protege I’ADN des effets toxiques du fer,
et la forme mitochondriale est représentée en
gris. Tim-2 (T-cell immunoglobulin-domain
and mucin-domain-2) est le récepteur de la
ferritine H probablement sécrétée localement,
alors que Scarab est capable de lier la ferri-
tine L circulante. La ferritine peut interagir
avec HKa (2-chain high molecular weight) et
inhiber ses effets anti-angiogéniques (sur le
schéma seule la forme L est représentée se
liant @ HKa).



cellules n’exprimant pas RTfl. La suite
du travail a permis de montrer I’inte-
raction de Scarab avec la ferritine
(avec une préférence pour la ferriti-
ne L), authentifiant ainsi un récep-
teur pour la ferritine L circulante.

Un réle inattendu de la ferritine

comme facteur pro-angiogénique

Enfin, Coffman et al. ont trés récem-
ment exploré un nouveau rdle de
la ferritine comme agent favorisant
Iangiogenése [8]. On savait qu’elle
pouvait interagir avec le kininogene
de haut poids moléculaire (HK),
cofacteur de la coagulation, mais
I’observation nouvelle est que la fer-
ritine est aussi capable de se lier a
I’HKa, produit dérivé de HK, qui pos-
sede des effets antiangiogéniques.
Linteraction de la ferritine avec
I’HKa inactive ce dernier, favori-
sant ’angiogenése, notamment dans

un modele de tumeur prostatique
exogéne implantée chez des souris.
La ferritine, qui est induite lors de
I’inflammation, pourrait ainsi contri-
buer au développement des tumeurs
en favorisant leur vascularisation. Ce
role inattendu ouvre des perspectives
intéressantes dans le traitement de
certains cancers associés a des taux
élevés de ferritine. Il reste cepen-
dant a déterminer quelle forme de
la ferritine possede cette propriété
pro-angiogénique et le compartiment
dans lequel cette interaction a lieu.
La ferritine, protéine connue depuis
longtemps réserve ainsi encore de
nombreuses surprises et sort de son
carcan cytoplasmique et de son réle
de réserve en fer pour devenir une
cible thérapeutique potentiellement
intéressante. ¢

Ferritine,

an old protein with novel attributes
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Rencontre avec un pathogene :
les cellules natural killer
se souviennent-elles ?

Nadege Bercovici, Anne Caignard

Rencontre avec un pathogéne : réle
connu des cellules NK et des cellules T
Classiquement, les cellules natural killer
(NK) sont des cellules de I'immunité
naturelle. Ces cellules portent des récep-
teurs qui reconnaissent des ligands for-
tement exprimés par des cellules infec-
tées par des virus ou des bactéries ou par
des cellules transformées. €lles acquie-
rent ces récepteurs et la capacité de tuer
tres tot au cours de leur différenciation
dans la moelle osseuse. Ainsi, les cel-
lules NK « matures » circulantes sont
prétes a éliminer des cellules infectées
et peuvent rapidement étre mobilisées
lors d’une inflammation. Elles consti-

M/Sn° 6-7, vol. 25, juin-juillet 2009

tuent une premiére ligne de défense et
facilitent la mise en place d’une réponse
immune dite « adaptative », plus longue
a se mettre en place et qui fait intervenir
des lymphocytes T et B. Les lymphocy-
tes Tnotamment portent un récepteur a
I’antigene (TCR, T cell receptor), dont la
spécificité de reconnaissance de I’anti-
gene est unique a chaque lymphocyte,
qui leur permet de s’activer sélective-
ment au contact d’une cellule expri-
mant un antigéne donné. A la différence
d’une cellule NK, ces lymphocytes T naifs
ne sont pas armés naturellement pour
détruire une cellule infectée mais ils
s'activent et se différencient lors de la
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premiére infection. Une caractéristique
majeure de cette réponse adaptative est
la persistance de lymphocytes mémoires
apres la résolution de I’infection. Ces
lymphocytes mémoires sont capables de
répondre plus rapidement et plus effica-
cement lors d’une réponse secondaire, ce
qui constitue la mémoire immunologique
[11.

Or, des résultats récents obtenus par
le groupe de L. Lanier et publiés dans
Nature [2] suggerent que les cellules NK
seraient dotées d’une mémoire immuno-
logique. Dans les souris C57BL/6, 50 %
des cellules NK expriment le récepteur
Ly49H, qui reconnait spécifiquement la
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